世界范围内肺癌的发病率和死亡率均居男性恶性肿瘤的第一位，女性发病率居第三位，死亡率则居第二位^\[[@b1]\]^。在中国，肺癌发病率和死亡率均列恶性肿瘤之首，分别为48.32/10万和39.27/10万。肺癌已经是危害人类健康的头号杀手，而且呈继续上升趋势^\[[@b2]\]^。因此，对于肺癌的治疗一直都是医疗工作者的研究重点。

目前，治疗肺癌的主要临床方法包括外科手术切除病灶、化疗、放疗、生物工程药物靶向治疗配合的多学科综合治疗，其中外科手术目前仍是治疗非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）的重要方法^\[[@b3]\]^。外科手术治疗肺部肿瘤最早可追溯到1933年^\[[@b4]\]^，经过多年的发展，手术方式已经包括开胸手术、多孔及单孔胸腔镜辅助手术、新兴的达芬奇机器人手术和剑突下胸腔镜手术等多种形式^\[[@b4]\]^，各种手术方式具有不同的优缺点及应用条件。

1. 肺癌外科手术入路 {#s1}
===================

1.1. 传统开胸手术的介绍 {#s1-1}
-----------------------

早期的肺癌切除手术经历了前外侧切口、外侧切口及后外侧切口的发展过程，配合横断肋骨甚至胸骨正中切开等来满足特殊部位切除的需要，患者并发症严重，并发症发生率高，术后疼痛严重及肩关节运动功能受损严重，严重影响生活质量，20世纪80年代出现了非离断肌肉的开胸手术，对于后外侧切口患者只离断背阔肌的1/3，对于肋间切口患者基本不离断肌肉，新型Navarro牵开器的出现，只需4英寸的切口和2英寸的肋间牵开距离，使得原有圆柱形视野扩展为圆锥形视野^\[[@b5]\]^，既保证了手术的顺利进行，又减轻了术后疼痛，研究表明该手术可完成绝大部分临床评估可行外科干预患者的手术，并且与传统的大切口手术相比无明显生存差异^\[[@b1]\]^。如今我们提到的开放手术已经不是传统意义上的后外侧大切口甚至切除肋骨，最小限度地分离肋间肌肉和肋骨配合运用先进的操作设备已成为如今开放手术的常态^\[[@b6]\]^。开胸手术的优势在于术者可以直接触及肺组织，这在肿瘤组织侵犯血管和新辅助化疗后解剖平面粘连消失等患者的手术中尤为重要。

1.2. 电视辅助胸腔镜手术（video-assisted thoracic surgery, VATS）手术的发展现状 {#s1-2}
------------------------------------------------------------------------------

VATS在1992年被首次应用于治疗肺癌^\[[@b7]\]^，自此以后，越来越多的外科医生试图采取这一技术以期减少手术损伤，目前对于国内胸腔镜的使用量并没有详细的统计数据，不过据估计，在2016年中国有一半的肺叶切除手术是通过胸腔镜完成的^\[[@b3]\]^。胸腔镜手术已经不再是一个新鲜事物或一种趋势，而是已经成熟应用于临床多种胸部疾病治疗。欧洲胸外科协会的一项纳入287, 771例患者的研究表明胸腔镜组在心肺并发症、肺不张、通气功能障碍和切口感染等主要术后并发症方面的发生率明显低于开放手术组，术后疼痛和术后住院时间均优于开放手术组，还特别提出在70岁以上人群、营养不良患者及伴有心功能不全患者中，胸腔镜组术后并发症和术后住院时间均优于开放手术组^\[[@b8]\]^，这也为身体条件不能满足传统手术要求的患者提供了手术机会和延长生存期的可能。甚至有双盲随机试验研究表明，VATS对于治疗早期NSCLC是最佳选择，因为它能在术后第1年内减少患者疼痛感，从而提高患者生活质量^\[[@b9]\]^，原因可能在于随着切口的减小，炎症反应随之降低^\[[@b10]\]^，于是有人提出，是否随着切口的越来越小获益会增加，于是在三孔VATS的基础上单操作孔和单孔VATS应运而生。单孔VATS于2004年被Rocco首次用于肺楔形切除，于2011年在第一次被刚萨雷斯报道应用于临床肺叶切除术和淋巴结清扫^\[[@b11]\]^，近几年得到了迅速发展，已经应用于气胸、感染性疾病、良恶性肿瘤等疾病的治疗。多项研究^\[[@b12],\ [@b13]\]^表明在术后并发症、手术时间、淋巴结清扫、胸管引流时间、住院时间和失血量等方面单孔VATS优于多孔VATS。有研究^\[[@b14]\]^分析了8篇文章，仅其中1篇认为传统胸腔镜优于单孔，其余文章表明单孔优于多孔。因此，总的研究结果显示，单孔胸腔镜在治疗NSCLC方面并不逊色于传统VATS手术，甚至在某些方面优于传统胸腔镜手术。但是，目前单孔VATS仍然存在一些不足，第一，单孔VATS要求所有操作在一个孔内进行，所以普通胸腔镜器械会互相干扰，而专业单孔器械价格比较昂贵，会加重患者经济负担，另外部分本身肋间隙狭窄患者也会增加手术难度，甚至造成肋间神经损伤而出现术后疼痛。第二，对于肿瘤侵及胸壁、大血管或神经或者肿瘤坏死易出血等肿瘤情况复杂的患者，不应考虑单孔^\[[@b15]\]^。第三，单孔胸腔镜的开展情况在世界各地情况并不一致，在中国、西班牙、日本等国开展较多而在英国等欧洲国家开展较少^\[[@b14]\]^，所以全世界范围内推广单孔VATS技术还面临一定挑战。第四，单孔VATS手术缺乏详尽的应用共识和操作规范，少数人盲目追求单孔手术，不利于患者的安全和疾病的治疗。第五，各项研究结果中，手术时间彼此差距较大，这可能与术者的熟练度有关，因此提高术者水平、确定统一的手术程序和标准对于提高和发展这项技术至关重要^\[[@b16]\]^。尽管单孔胸腔镜肺叶切除技术刚刚兴起数年，仍需大量的数据和时间来证明其较多孔胸腔镜手术的优越性，但其安全性及可行性已得到证实，并且在气管、血管、隆突重建和袖式切除等复杂手术中也已得到应用^\[[@b17]\]^。

1.3. 剑突下VATS的优势 {#s1-3}
---------------------

单孔胸腔镜手术近几年快速发展，但由于操作时肋间神经的破坏和卡压导致术后患者肋间神经疼痛和胸壁麻木感一直是一个未能解决的棘手问题^\[[@b18]\]^，不同文献显示关于胸腔镜手术后慢性疼痛的发生率在11%-80%之间不等^\[[@b19]\]^，而经剑突下进行胸腺切除时，由于不经过肋间隙则不会出现术后肋间慢性疼痛的问题^\[[@b20]\]^，于是在2014年第一次有人尝试通过剑突下4 cm长切口进行肺叶切除术^\[[@b21]\]^，之后有多项研究表明剑突下腔镜术后慢性疼痛较经肋间手术明显减轻^\[[@b18]\]^，这一手术方式虽然成熟应用于胸腺切除，应用于肺部手术仍处于探索阶段，仍然需要更多的中心和更好的随机对照实验来验证其短期并发症和远期生存率与传统VATS手术是否存在差异。

1.4. 机器人手术的现状 {#s1-4}
---------------------

为了解决胸腔镜手术学习曲线不稳定、手眼协调性差、设备灵活性差、二维视图下人体解剖形态失真等问题，机器人手术系统应运而生^\[[@b7],\ [@b22]\]^，达芬奇机器人手术系统是目前唯一一个被广泛应用于各类外科手术的完整机器人手术系统，经过几十年的发展，达芬奇机器人系统已经发展到第四代（standand、s、si、x），每一代都在原有基础上对安全性、灵活性和功能方面进行了提升^\[[@b23]\]^，达芬奇机器人手术系统由控制台、床旁机械臂及成像系统组成，外科医生在无菌区以外通过控制台操纵无菌区内的机械臂，成像系统则集中了机器人系统的核心处理器和成像系统，通过高度敏感的传感器，医生6 HZ大小以内的震动可被有效滤除保证手术的准确性，机械臂上的高分辨率三D摄像头对手术视野放大10倍-15倍，从而提供更加清晰的手术画面，保证微细结构的安全处理^\[[@b7],\ [@b23]\]^，机器人手术入路的选择在不同机构中，甚至同一机构不同时期也不尽相同，Gharagozloo等^\[[@b24]\]^描述了一种混合技术，3个机器臂被安置在第5、第6和第8肋间隙用于分离肺门组织，然后外科医生返回手术台继续离断血管气管和肺组织，Jang等^\[[@b25]\]^把镜头放置在腋中线第七肋间，一个机械臂放置在腋后线第6或7肋间隙，另一个放置在第5肋间隙乳房下缘，Cerfolio等^\[[@b26]\]^则把4个机械臂全部放置在第七肋间隙腋中线与脊柱旁线之间，对此目前尚无统一的标准，也没有研究数据显示机械臂不同入路对于手术效果的影响。目前机器人手术系统病人的选择主要为Ⅰ期和Ⅱ期NSCLC患者^\[[@b24],\ [@b26]\]^，Veronesi等^\[[@b27]\]^还提出肿瘤最大径要小于5 cm的患者才适合机器人手术。那么机器人手术与开胸手术及VATS手术究竟有何异同呐？2011年的一项回顾性对比研究比较了106例机器人肺叶切除术患者和318例传统开胸肺叶切除术患者，结果表明患者的术中和术后并发症和死亡率并没有明显差别，而机器人组患者住院时间减少，患者主观生活质量明显提高，但是机器人手术组手术时间较开放组明显延长（2.2 h *vs* 1.5 h）^\[[@b28],\ [@b29]\]^；同年的另一项研究则比较了40例机器人手术患者、40例初次VATS手术患者和40例既往VATS手术患者，结果显示初次胸腔镜组手术时间与机器人组并无统计学差异，机器人组的中转开胸率明显低于另两组患者，三组之间术后并发症并无明显差异^\[[@b25]\]^。而Marcello和Ricciardi^\[[@b7],\ [@b23]\]^的研究表明机器人手术组的手术时间明显长于胸腔镜和开放手术组，但学习曲线表明其要获得可靠的手术技能所需的病例数较传统胸腔镜手术少，所需总手术时间较胸腔镜手术短。手术中淋巴结的清扫数量也是评价手术效果的一项指标，Cerfolio比较了机器人手术和开放手术的淋巴结清扫数目和站数，结果发现淋巴结清扫数目（17 *vs* 15）和站数（3 *vs* 3 N1站，5 *vs* 5 N2站）均无统计学差异^\[[@b28]\]^。Jang等^\[[@b25]\]^对比了机器人手术组、腹腔镜组和既往腹腔镜手术组，发现三者无论是淋巴结清扫数量还是清扫站数均无统计学差异。甚至有研究表明在狭小的操作空间里，机器人系统对于更大范围清扫N1淋巴结和更精确清扫N2淋巴结更有优势^\[[@b23]\]^。作为新兴的手术技术，机器人手术系统也有一些固有的优势，第一，机器人手术是在胸腔完全封闭的情况下进行的，通过注入温暖的二氧化碳气体使胸廓膨胀，这不仅提供充足的操作空间，也避免了柔软的肺组织直接与手术室干燥寒冷的空气接触，并且由于膈肌被气体挤压下移，减少了膈肌误损伤的可能^\[[@b30]\]^。第二，机械臂定义的7个自由度可以完美模拟手部活动，并且应用零度相机，较胸腔镜系统普遍使用的30度相机能更真实地展现解剖结构，从而避免副损伤^\[[@b30]\]^。当然机器人手术高昂的费用问题是不容忽视的，多项研究表明机器人手术费用明显高于胸腔镜手术^\[[@b31]\]^，其次外科医生通过控制台操作器械，而即使第四代机器人也无法提供完全一致的力反馈，这对一个外科医生来说又是影响手术安全性的重要因素^\[[@b7]\]^，最后，目前仍缺乏大型随机对照实验验证其远期生存情况和生活质量与传统VATS手术的差异。

2. 肺癌手术切除方式的改变 {#s2}
=========================

在1995年，肺叶切除及纵隔淋巴结清扫被定义为早期NSCLC手术治疗的金标准^\[[@b32]\]^，随着外科手术微创理念的发展，外科医生对于手术切除范围也有了新的探索，对于早期肺癌的亚肺叶切除的探索悄然兴起，亚肺叶切除包括楔形切除和肺段切除两种形式，前者根据病变所在位置决定手术切除范围，并不离断血管和气管，也不进行淋巴结清扫，而后者则依据肿瘤所在位置切除相应肺段，离断血管和气管并进行淋巴结清扫^\[[@b33],\ [@b34]\]^。目前VATS亚肺叶切除主要应用于：①Ⅰa期周围型NSCLC：直径≤2 cm，位于肺外1/3，局限于单一肺段内，切缘距离/肿瘤直径比值\> 1；N1组、N2组淋巴结术中冰冻病理阴性；②肺内磨玻璃影（ground-glass opacity, GGO）：直径 \< 1.5 cm的纯GGO可行楔形切除，如GGO成分不足50%，或距肺边缘 \> 2 cm者，应行肺段切除；③合并不同肺叶内小结节需同期手术切除；④心肺功能较差，FEV~1~% \< 50%患者；⑤肺叶切除术后再发癌患者。一项随机对照实验^\[[@b35]\]^对比了肺叶切除与肺段及楔形切除的远期差异，实验的目的是为了证明肺段及楔形切除的可行性，结果却出人意料，结果表明肺段和楔形切除组的局部复发率是肺叶切除组的3倍，总体生存期也较肺叶组下降。Cao等^\[[@b36]\]^分析了56篇文章，他根据手术方式将研究分为三个组，亚肺段组对比肺叶组、肺段组对比肺叶组以及楔形组对比肺叶组，同时每组又分为主动选择组、被动选择组和未区分组三个亚组，研究的评价指标为总生存时间。在主动选择组中，亚肺叶组与肺叶组并无明显区别，而在被动选择组和未区分组中肺叶切除组的生存时间明显优于亚肺叶切除组；在主动选择组和未区分组，肺段和肺叶切除组生存期并无明显差别，而被动选择组，肺段切除组的生存期明显劣于肺叶切除组；主动选择组的楔形切除与肺叶切除也并无明显差异，被动选择组和未区分组的生存期这明显短于肺叶切除组。由此可见影响患者生存期的主要因素并非切除方式本身，如何有效的选择合适的患者接受合适的切除方式至关重要。也有研究认为亚肺叶切除手术应该保证切缘距肿瘤边缘距离应 \> 2 cm或大于肿瘤最大直径，才能保证手术的效果^\[[@b32]\]^，也有学者提出由于直径 \< 2 cm的肿瘤N1和N2淋巴结阳性率分别为5.3%和6.6%，所以对于亚肺叶切除也应常规清扫淋巴结，但是同时，由于楔形切除并没有统一的解剖界限，所以如何划定淋巴结清扫区域又是一项新的挑战。

3. 总结 {#s3}
=======

随着科技的进步发展，各种各样先进手术设备的发明和微创理念的深入人心，手术操作者越来越关注先进技术和新手段在临床中的应用，胸腔镜手术由于其较开胸手术创伤小、术后恢复快、并发症少、远期效果较传统手术无明显差异等优点，得到了临床和患者的认可从而快速发展，替代了部分传统开放手术，在此基础上的单孔胸腔镜、剑突下入路胸腔镜近几年也因创伤小、恢复快等优势而受到广泛关注，关于手术切除方式也不断有人提出新的理念，以求有效切除病变的同时尽可能的保留患者的肺功能，肺段切除和楔形切除被应用于早期NSCLC，并且有研究表明在仔细筛选的人群中行肺段和楔形切除手术，效果与标准的肺叶切除并无明显差异，所以肺段和楔形切除在认真筛选的人群中可以有效治疗疾病、减少并发症并提高生活质量。机器人辅助胸腔镜系统更是在保证手术效果的同时提高了微细结构处理能力和操作精准度，减少了误损伤的可能。在新技术和新方案给患者带来益处的同时也有一些问题亟待解决。第一，由于胸腔镜手术的治疗效果对于手术操作者依赖性大，不同地区和不同中心开展情况有较大差距，因此规范化的培训对于推广胸腔镜并保证手术质量至关重要。第二，尽管胸腔镜手术有着技术本身的优势，但仍然有其局限性，尤其是在病变较晚、胸腔广泛粘连和大出血需要止血的患者中应用起来手术难度较大，因此制定专家共识选择适应证来保证手术安全有效至关重要。第三，剑突下入路胸腔镜手术和机器人手术技术仍处于探索阶段，尽管在少数中心进行了尝试，距离大规模推广仍有很长的路要走，需要更多的前瞻性实验来验证其安全性和有效性。第四，楔形和肺段切除技术虽然在筛选人群中效果与标准肺叶切除无差别，但针对远期生存率和复发率情况并无前瞻性数据支持，而在淋巴结清扫范围方面也缺少官方的指南，只有这些问题得到解决才能使得新技术和新方案为患者带来最大的获益。
